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論 文 内 容 要 旨
交感神経 β一受容体遮断薬 が不整脈や狭心症な どの治療 に有効で あること,な らびにその作用
機序について はかな り解明 されてい る。 さらに臨床領 域で の,β 一受容体遮断薬 の降圧作 用 に関
す る報告 も多 く,高 血圧治療 薬 と しての有効性 に関 して も疑問 の余地が ない。 しか し動物 レベル
では必 らず しも明確 に降圧 作用は把握 されていない。
と ころで降圧機 序 に関 しては次の考 え方があ る。{1)非特異 的な心筋 抑制 作用(Waal,1966),
12)Renin-angiotensin系の抑制(Buhleretal.1972),13)Cardiacoutputの減少(Fro-
hlichetal・1968),{4)α一受容体遮断作用(Kohli,Ling,1967),{5)Guanethidine様
交感神経遮断作用(Eliash,.Weinstock,1971),【6)Baroreceptorのresetting(Pricha-
rd,Gillam,1969),17}中枢で の相互作用(ReidetaL1974)な ど。
従来 の降圧薬 とは異 な り,麻 酔状態で の動物実験で は,交 感神経 β一受容体遮断薬 の降圧 効 果
の把握 が非常 に難か しく,た とえばpentobarbital麻酔で は,副 交感神経 が抑制 され,交 感神
経支配が優 位 とな り,心 拍数が増加 し,心 送血量 の増加 した状態 におかれ,β 一受容体遮 断薬 の
投 与は直 ちに これ らの抑制を来た し,見 か け上顕著な降圧効果 が 出現す る。
そこで本研究は以 上 の背景 を考 慮 して,交 感神経 β一受容体遮断薬 の降圧作用お よびそ あ降 圧
機 序 の検索 を 目的 と して,病 態動 物(腎 性 高血圧 イヌ)をつ くり,無麻酔無拘束下で の生理的な状
況 の もとで,血 圧,心 拍数におよぽす 影響 か ら検討 した ものであ る。
1。無麻酔無 拘束状態 におけ るイ ヌの血圧 および心拍 数の直接 的測定法 の開発:大 腿動脈 あ
るいは頚動 脈な どの幹血管にカニ ュー レーシ ョンし,stopcock,valve-connectorある いは
extracorporealloopなどを使用 してい る従来 の方法(Day,Whiting,1972;Halletal.
1967;Hamilめn,1965;Owen,1971)におけ る,循 環 動態 調節 のための反射機構の障害,血
液 供給 不足 そ して また血管に対 す る病理学 的な損傷 を起 こす可能性 を除き,血 管組 織 の壊死,管
内血栓形成,コ ラーゲ ンの沈着 な どの事故 を防止 す るため,ま たカニ ュー レー シ ョン部位 が比較
・的深部 にあ るために複雑 に入 り組 んで走行す る微小血管 系あ るいは神経 系の切断を招 いた り,標
本作製 の施術 に長 い時間 を要 するなどの欠点 を解消 す るため,カ ニ ュー レーシ ョン部位 と して体
表 面近傍 にある大腿動脈 の分岐血管 を選 び,複 雑 な装置 を使 うことな く,短 時 間(20min以 内)
で済み,し か も長期 間(2ケ 月以上)に わたって実験 に使用できる方法 を開発 した。
2.交 感神経 β一受容体遮断薬 の効果:11薬 物 〔sotalol,practolol,atenolo1,prop-
ranolol,alprenolol,bunolol,dL-1-tent-butylamino-3一(2',3'一dimethylphenoxy)
一2-propanolhydrochloride(D-32),nadolol,bunitrolol,carteolo1,pindolo1〕を使
用 し,無 麻酔無 拘束 下での腎性高 血圧 イヌの血圧 および心拍数におよぼす影響を検討 した。
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Sotalo1,practolo1,atenolol,propranolol以外 の7薬 物 はす べて著 明な降圧 作用 を 示 し,
その降圧活牲は次の順で あった。Pindolo1>bunitrolo1≧carteolo1>bunolol≧D-32≧
nadolol幸alprenolol。これ らβ一受容体遮断薬 によ る降圧作用 は,intrinsicsympatho-
mimeticaction(1.S.A.と略)に おける順位 と異 なるだけでな く,1.S.A.を持 たない
nadolo1,bunolo1でも降圧 作用 が認 め られ,ま た逆 に,alprenololよりも強 い1.S.A.を有
す るpractololが全 く降圧作用 を示 さない。 さ らには,D-32,pindolo1によ る血圧下降作用
はpropranolo1で遮断 され ずに,わ ずかなが ら増強 され ることなどか ら,こ のβ一受容体遮断薬
の降圧作用 には,1.S.A.が関与 してい るとは思われな い。 またWaa1(1966)によって指摘 さ
れた,β 一受容体遮断薬 による非特異的 な心血管系へ の抑制作用を介す るとも考え難 い。 それ は,
この作用 が非常 に弱 いpindolol,carteolo1,bunitrolo1,nadololが強 い降圧 作 用 を 示 す の
に対 し,強 い非特異的な抑制作用を有す るpropranololがほとん ど降圧作用を示 さなか ったか ら
で ある。 ところでpindolo1はウサギで はplasmarenin活性の上昇 を伴 な う降圧作用を示 し
(Weberetal・1974),ヒトで は,plasmarenln活性に影響を与えな'い時 点で 著 明な降圧
作用を示す とい う(Morganetal.1975)。確力〉に,多 くの β一受 容体遮断薬はrenin-angi_
・otensin系の抑制を示すが ,高plasmarenin活性の状況 でない限 りは,β 一受容体 遮断薬の降
圧機序 として,こ の機序を考え るわ けにはいかない。
次に ・P・i・h・・d・Gill・m(1967)によ って唱え うれた ・いわゆるb…recept・rresetti・ξ
theoryは,実験 的な アプ ローチ も難 か しく,そ れを裏 づける具体 的なデー タも今 の ところ全 く
得 られていない。 またcardiacoutputに関 しては,JohnssonetaL(1969)およびUlrych
etal.(1g68)は,propra頁ololによ っては著 明に減少す るが,一 方alprenolo1によ るcar-
diacoulputの減 少度はpropranololに比較 してよ り少 ないことを観察 してい る。 今 回の腎性
高血圧イヌではpropranolO1は全 く降圧作用を示 さな いのにalprenQlolの方は極 めて著 明な降
』
圧作用を示す ことか ら,少 な民 とも無麻酔腎性高血圧 イヌでの β一受容体遮 断薬 によ る降圧 現 象
が,こ のcardiacoutputの減少 によ るとい う可能性 は薄 いと思 われ る。 無麻酔 腎性 高血圧イ
ヌにお ける一連の実験 結果 よ り.,β一受容体遮断 薬の降圧活性 における順位 は,こ れ ら薬 物の β一
受容体遮断活性 と極めて類似 した平行性のあ ることが明 らかにな つた。つま りβ一受 容体 遮断薬
による降圧作用発現 のため には,β 一受容体遮断活性が必要 とされ ることが強 く示唆 され,し か
もかな り強 いβ一受容体遮断活性を示 しては じめて降圧現 象へ とつなが ってい くもの と推測 され
る。 ただ し,は た して本質的 に強 いβ一受容体遮断活性を必要 とす るのかそれ とも,そ れは見か
けだけで実際 は,β 一受容体遮断薬 そのものが,中 枢 あるいは その他 の場 所 にお ける作用部 位 に
接近 しに くいためで あるのか は今後 の検討 にまたれ るところであ ろう。 この場合,確 か に脳内移
行 の容易 な β一受容体遮断薬 ほ ど効果的 な降圧作用を示す様であ ったが,propranolo1だけは例
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外 であ った。
3.β 一受 容体遮断薬D-32の 効果:腎 性高血圧 イ ヌで著 明な降圧作用を示すD-32は それ
自身によ ってではな く,経 口投与時 におけ る主 代謝 物であ るP-OH体 によ ってい ることが 明 ら
か とな った。薬 物代 謝 とその薬効 との関連性 の研 究の重要性 を意義 づける実 験 結 果 で あ る と考
える。
4.Alprenololの作用:Alprenololは強 い末梢血管拡張作用 を示 し,イヌ大腿動 脈潅 流標
本で,propranolo1より8倍 強 い活牲を示 した。 このalprenolo1によ る血管拡張作用 は,
propranolol,atropineあるいはdiphenhydramineの持続注 入 によって何 らの影響 も受 けず,
さ らに血管拡 張活性はd-alprenolo1も等価 で あったことか ら,β 一受容体遮断作用 とか1.S.A
に起因す るもので も乳またcholinergicreceptorおよびhistaminereceptorの刺激作 用 に
よるものでもなく,直接的に血管平滑筋に作用 して拡張させるものと考えられた。ところで血管平滑筋の緊
張は最終的にはCa2+イオンによって維持されていると考えられているρScale',McIntosh、・(1968)
はウサギ心筋のmitochondha分画か ら抽出された1ipidsによるcalcl㎜transportをβ一受容体遮断
薬は抑制 し,その作用は,4-alprenDlol牢4♂一創p驚ΩolQ1.>41-prqpranolol>practololの順 であ
りこれは,イ ヌ大腿動脈 における血管拡 張作用 の効力順位(4-alprenolo1卓協 一alprenolo1
>己 一propranolol孝`6-propranolo1>pindolol>procaine>practolol)とほぼ同 じで
あ った。 したがって,alprenololをは じめとす るβ一受容体遮断薬 によ る血管拡 張作 用は,
calciumtransportに対す る抑制作用 と密接な関連性を有す ることが強 く示唆 され た。 皮膚 お
よび骨格筋領域 の血管系 がcardiacoutputのdistributionの割合 の多 くを受 けてお り,そ れ
らの血管床にお ける拡張反応が全身血圧 に多大 の影響を与 え得 ること(Sapirstein,1958)を考
え合わせ ると,alprenololによって引 き起 こされ る降圧作用 の少な くとも一部 は,そ のCa拮抗
作用 による直接的 な末梢血管拡張作用 にもとつ くと推測 され る。
、5..イヌ摘 出洞房結節血液交叉環 流標 本にお ける作用:Alprenololとpropranololはいず
れ もnifedipineや3・5-dicarbethoxy-2・6-dimethyl-4(2-triξ1ugromethylphenyl)
一1,4-dlhydropyri"ine(SK&F24260)と 同 様 に,用 量 依 存 的 なnegativechronotro-
pismとsinusarrestを 示 し,こ れ らの 作 用 は い ず れ も β一 受 容 体 遮 断 薬 のCa拮 抗 作 用 を 介
し て 生 ず る も の と 考 え られ る 。 ま たalprenololは低 用 量 で は 弱 い な が らpositivechronotro一
し
picactionを示 し た 。 こ の 作 用 は,よ り 高 用 量 のalprenololの投 与 後 に は 消 失 す る こ と か ら,
そ の1・S.A.に よ る も の と 思 わ れ る 。
6.α 一受 容 体,お よ びguanethidine様交 感 神 経 遮 断 作 用 の 検 討:Kohli,Ling(1967)
は,ウ サ ギ 大 動 脈 ラ セ ン状 切 片 を 用 い て,propranololに α 一受 容 体 遮 断 作 用 の あ る こ とを 報 告
し,ま たEliash,Weinstock(1971),Myl畔charane,Raper(1970)らはpropranololが
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guanethidine様交感神経遮 断作用を示す ことをネ コ瞬膜,モ ルモ ッ トおよび ラッ ト輸精管など
で観 察 してお り,propranolo1の降圧機序 の一つで あろ うと考察 して`いる。この可能性 を背馳破
壊 ラ ッ トでの電気刺激(entiresympatheticoutflow)標本 を用 いて検討 してみ たが,alpre-
nolo1とbunitrolol以外 の β一受容体遮断薬 はいずれ も非常な高用量(10㎎/kgi.v,)でも極
めて短か い抑制 しか示 さず,α 一受容体遮断薬phentolamineや交感神経遮断薬guanethidine
によ る長時間 の抑制 パター ンとは大 きな相異 が認め られ,む しろprocaineによ るそれ に酷似 し
ていた。従 って,β 一受容体遮断薬 が末梢性 に交感神経系 におけ るいずれか の部位 に作用 して 降
圧作用を発現す るとは考え難い。
結 論
本研究は,交 感神経 β一受容体遮断薬の降圧機序解明の検索にあたり,病態動物(腎 性高血圧
イヌ)を用い,し かも無麻酔無拘束下での生理的な状況のもとに直接的に血圧および心拍数の測
定を行 った点に大 きな特徴がある。また,交感神経 β一受容体遮断薬 として11薬物を使用して,
それ らのβ一受容体遮断作用という共通の主な薬理作用のほか,それぞれの薬物が併有する相異
なる作用を目安 として検討 したものである。
交感神経 β一受容体遮断薬の降圧作用は,それぞれの薬物が併有する異 った薬理学的特質によ
って幾分の修飾を受けるが,本質的にはβ一受容体遮断活性そのものと密接な関連性を有すると
推測 され,し かも降圧現象を引き起 こすためにはかな り強いβ一受容体遮断活性 を必要とするこ
とを確認 した。
,一166一 、
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審 査 結 果 の 要 旨
交感神経 β一受容体遮断薬(β 一遮断薬)が 高血圧治療剤 と して広 く使 用 され るよ うにな った
が,そ の作用機序 に関 しては諸説 があ って決定 的で ない。
本論文 はこの点を解 明す る目的で,新 らしい実験方法 を考案 して検討 を行 った ものであ る。
内容 は次 の5編 か らなって いる。
1.無 麻酔無拘束 の正常お よび腎性高血圧犬 における降圧作用
カニ ュ レーシ ョン部位を,体 表面近傍 にあ る分岐血管を選択 し,血 圧 を測定す る ことによ り無
麻酔 ・無 拘束で実験 を行 う方法を考案 し,こ の方法 によ って β一遮断薬 の降圧作用を検定 した。
その順位 はpindolol>bunitrolol>carteolo1>buno1Ql>nadolol>alprenololで,
これは β一遮断作用 とほぼ平行 していた。
2無 麻酔 犬にお ける末 梢血管鉱 張作用
β一遮 断薬は多 く末 梢血管拡 張作用を示 した。alpren6101,bunitrololが強 く,Ca一拮抗薬
でも同様 であった。 この作用 はintrinsicsympathomimeticactlonに基づ くもので,β 一遮
断効果 とは必 ず しも一致 していない。
3.イ ヌ摘 出洞房結節血液交 叉環流標 太におけ る洞調律 に対す る作用
この方法で β一遮断薬 のalprenolol,propranololは低用量でpositive,高用量 でnega-
tivechronotropicresponseを示 した。
この作 用はCa一拮抗作用 に基づ くものと思 われ る。
4.イ ヌ摘 出乳頭筋血液交叉環流標本 の血流量 および収縮能 に対 する作用
本標本を もちいてalprenololとCa一拮抗体並 びにadenosine強化剤 のdipyridamoleとの
比較を行 なった。 その結果alprenololは用量依存的 に冠血管拡張作用 とnegativeinotrQpic
作用を示 した が,Ca一拮抗体 に比べ てはるか に弱か った。 この点か ら β一遮断薬 もCa一 拮 抗 作
用を もつ ものといえる。
5.末 梢性全交感神経流 出域 におよぼす影響
脊髄破壊 ラッ トの電気刺激標本 における実験 におい て β一遮断薬 はきわめ て短時間 の抑制作用
しか示さなか ったが,Ca一拮抗体は長時間 にわ たる抑制効果を示 した。
この点か ら β一遮断薬は,α 一遮断作用を あわせ持つ ことはな く,降 圧作用 は血管平滑筋 の抑
制を介 して発現す るものと考え られ る。
以上 の特殊 な実験方法 によって,β 一遮断薬 の降圧作用 の解析を行 って,そ の効果 が β一遮 断
作用 と平行的 であ り,β 一遮断作用を介 して発現す ることを示 したものである。 、
多 くの有意義な知見 を得 ており,学 位論文 に価す るものと認 める。
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